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RESUMO

Objetivo: Quantificar, através de um programa de imagem, a drea de
degeneracdo basofilica do coldgeno (DBC) presente na lamina prépria das
lesdes de queilite actinica (QA) e relacionar com o grau de displasia
epitelial dessa doenca.

Materiais e métodos: Foram utilizados 30 casos de QA do Biobanco do
Laboratério de Patologia Bucal (LPB/UFSC), classificados de acordo
com a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) e classificacdo bindria, com
os quais procedeu-se a andlise dos dados clinicos e histopatoldgicos. A
andlise dos dados clinicos deu-se através da coleta das seguintes
informacgdes presentes nas fichas de bidpsia: género, idade e etnia. A
andlise histopatoldgica deu-se a partir da captura de imagem por
varredura dos fragmentos presentes nas ladminas coradas em H&E por
meio de uma clmera digital acoplada a um microscépio de luz em
magnificacdo de 100X utilizando o processador de imagem Image Pro-
Plus 7.01. Os dados foram analisados através do software Image J
calculando a média de porcentagem da drea de degeneracdo basofilica
(pixels positivos) em relac@o a drea total da 1amina prépria (pixels totais),
sendo removida da imagem a porcao referente ao epitélio e a submucosa.
Resultados: Com relagdo as caracteristicas clinicas dos pacientes do
estudo, 33% eram do sexo feminino e 67% do sexo masculino, com média
de idade de 55,73 + 12,38 anos (média + desvio padrdo), sendo todos de
etnia leucoderma. Com relagdo as caracteristicas histopatoldgicas
segundo a classificacdo da OMS, dos 30 casos de QA, 11 apresentaram
displasia epitelial leve (DEL), 13 displasia epitelial moderada (DEM) e
apenas 6 displasia epitelial intensa (DEI). Utilizando a classificagdo
binaria, 23 apresentaram “alto risco” (AR) e 7 “baixo risco” (BR). A
média da drea de DBC em relacdo ao grau de displasia epitelial segundo
a OMS foi de 17,43% (x 17,72) para DEL, 19,97% (% 16,64) para DEM
e 33,86% (x 20,75) para DEI (p=0,210). Levando em consideracdo a
classificacdo bindria, a média de 4rea de DBC foi de 24,17% (£ 20,06)
nos casos que apresentaram AR e 14,10% (+ 7,57) para BR, (p=0,364).
Conclusoes: Observou-se que na avaliagdo quantitativa de DBC em QA
houve um aumento da drea média da DBC com o aumento do grau de
displasia epitelial, segundo a classificacio da OMS e classificacdo
bindria, embora nédo haja resultados estatisticamente significativos.
Palavras-chave: queilite actinica, degeneracio basofilica do coldgeno



ABSTRACT

Objective: To quantify, through an imaging program, the area of
basophilic degeneration of collagen (BDC) present in the lamina propria
of actinic cheilitis (AC) lesions and to relate to the degree of epithelial
dysplasia of this disease.

Materials and methods: 30 cases of AC were selected from the Biobank
of the Laboratory of Oral Pathology and the clinical and histopathological
data were analyzed. The analysis of the clinical data included the
following information present in the biopsy files: gender, age and
ethnicity. Histopathological analysis was performed by scanning the
fragments present on H&E stained slides by means of a digital camera
coupled to a light microscope in magnification of 100X using the Image
Pro-Plus 7.01 image processor. Data were analyzed using the Image J
software, calculating the mean of the basophilic degeneration area
(positive pixels) in comparison to the total area of the lamina propria (total
pixels), the epithelium and the submucosa were removed from the image.
Results: Of the 30 patients studied, 33% were female and 67% were male,
with a mean age of 55.73 + 12.38 years (mean + standard deviation), all
the patients were leucoderma. Regarding the histopathological
characteristics according to the WHO (World Health Organization)
classification, of the 30 cases of AC, 11 presented mild epithelial
dysplasia (MiED), 13 moderate epithelial dysplasia (MoED), and only 6
intense epithelial dysplasia (IED). According to the Binary classification,
23 presented “high risk” (HR), and 7 “low risk” (LR). The DBC mean
area in comparison to the degree of epithelial dysplasia according to
WHO was 17.43% (+ 17.72) for MiED, 19.97% (£ 16.64) for MoED and
33.86% (+20.75) for IED (p=0.210). Taking into consideration the binary
classification, the mean DBC area was 24.17% (* 20.06) in cases that
presented HR and 14.10% (£ 7.57) for LR, (p=0.364).

Conclusions: It was observed that in the quantitative evaluation of BDC
in AC, there was an increase in the mean area of BDC with the increase
of the degree of epithelial dysplasia according to WHO classification and
binary classification, although there were no statistically significant
results.

Keywords: actinic cheilitis, basophilic degeneration of collagen
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1. INTRODUCAO

A exposicdo cronica aos raios solares contribui para o
desenvolvimento de alteragdes degenerativas no tecido conjuntivo,
especialmente nas fibras eldsticas!. A radiac@o ultravioleta (UV) é uma
importante causa de alteracdes teciduais, resultante de uma cadeia de
eventos que € iniciada com o dano no DNA das células®. Esse tipo de
radiagdo provoca danos fotoquimicos que, se persistentes, podem levar ao
cancer de pele. Além disso, tal radiacdo possui propriedades capazes de
interferir no bom funcionamento dos processos biolégicos, atuando nas
células do sistema imune, prejudicando a resposta imunoldgica contra
antigenos neoplasicos e, dessa forma, favorecendo a carcinogénese’.
Juntamente com a melanina, o caroteno e o acido hialurénico, o DNA tem
afinidade pela radiagdo UVB e essa afinidade pode facilitar a ocorréncia
de mutagdes*.

A queilite actinica (QA) é uma condicdo potencialmente
malignizdvel resultante da exposicdo prolongada e excessiva a radiacdo
UV, que pode levar a alteracdes fenotipicas e genotipicas das células
epiteliais, genericamente chamadas de atipias ou displasias epiteliais,
associadas a um aumento do risco para desenvolvimento do carcinoma
epidermoide’.

A degeneracdo basofilica do coldgeno (DBC) é uma alteracdo
estrutural das fibras coldgenas e elésticas do tecido conjuntivo presente
em QA, representada histologicamente por alteracdo basofilica amorfa e
acelular dessas estruturas, sendo um importante indicador de dano
tecidual causado pela luz UV®. A mensura¢io da DBC pode ser utilizada
como indicador primdrio para medir a quantidade de exposicdo ao sol
através da andlise de imagens, como proposto por Moon e Oh (2001)7,
sugerindo ser uma importante ferramenta para o melhor entendimento de
sua possivel relagdo com os processos de carcinogénse?.

O presente estudo tem como objetivo quantificar, através de um
programa de imagem, a drea de DBC na lamina prépria das lesdes de QA
e relacionar com grau de displasia epitelial, tendo em vista que ainda sdo
escassos os estudos que avaliam a relagdo entre o grau de DBC com
alteragdes epiteliais dessa doenga.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Queilite Actinica (QA)

QA ¢ uma lesdo potencialmente malignizdvel, ou seja, que
apresenta um risco aumentado de crescimento celular desordenado e de
transformag@o em céncer, resultante da exposi¢ao cronica e prolongada a
radiagio UV 10,

Trata-se de um problema que acomete predominantemente
pessoas de pele clara com tendéncia a apresentar queimaduras com
facilidade quando expostas ao sol. Ocupagdes profissionais com
exposi¢ado ao ar livre claramente estdo associadas a esse problema, o que
leva a utilizag@o dos termos de uso popular como “labio de fazendeiro”
ou “labio de marinheiro™!!.

Esta lesdo é semelhante a queratose actinica, doenga cutdnea
potencialmente malignizavel também relacionada a exposi¢do cronica e
excessiva 2 radiagdo UV'!. No entanto, a epiderme, por possuir melanina
e espessa camada de queratina, proporciona uma prote¢do natural contra
os efeitos nocivos da radiagdo UV, ja o ldbio, por ser semimucosa,
apresenta camada cornea mais delgada e menor quantidade de melanina
quando comparado a pele, o que faz com que seja mais vulnerdvel aos
efeitos nocivos da radiagcdo UV. A QA, diferentemente da queratose
actinica, tem 2,5 vezes mais risco de progressdo para o carcinoma
epidermoide'?.

2.1.1 Etiologia

A exposicdo solar cronica estd bem estabelecida na literatura
como sendo o principal agente etioldgico para QA, levando a danos
cumulativos e irreversiveis aos labios!: 13 14, A luz solar, especialmente a
radiacdo UV, é um importante fator de risco para a inflamagdo da pele,
bem como alteracdes imunes, envelhecimento precoce e, acima de tudo,
o principal fator de risco para o cancer de pele'.

A exposicdo cronica a radiagdo UV pode levar a alteracdes
genotipicas e fenotipicas das células epiteliais, genericamente chamadas
de atipias ou displasias epiteliais, que podem ser consideradas alteracdes
potencialmente malignas por estarem associadas a um aumento de 10 a
20% do risco para desenvolvimento do carcinoma epidermoide’. Dentre
estas alteracdes moleculares envolvidas no processo de carcinogénese,



18

destacam-se as alteracdes no ciclo celular e nos mecanismos de
apoptose'®.

A radiacio UV tem efeitos sobre numerosos processos
moleculares que danificam os tecidos superficiais, especialmente o tecido
conjuntivo. Esses processos incluem receptores de superficie celular,
transducdo de sinal, fatores de transcri¢do e envolvimento de enzimas na
sintese e degradacdo dérmica. A ativacgdo inicial desse processo € induzida
pela geragdo de espécies reativas de oxigénio, que danificam diretamente
0 DNA, a membrana e algumas proteinas celulares'.

Os danos causados na pele sao geralmente associados a radiacao
UVB e UVA. A primeira € caracterizada como um agente mutagénico e
indutor de cincer devido aos danos diretos ao DNA das células. A
radiacdo UV A tem, por sua vez, uma maior taxa de penetracdo, atinge as
camadas mais intimas da pele e € associada principalmente ao estresse
oxidativo, embora estudos recentes também indicaram um papel no
desenvolvimento do cancer de pele!”.

2.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia de QA na populacdo em geral varia de 0,45% a
2,4%. Dentro dos estudos que investigaram populacdes que exercem
trabalho ao ar livre, a prevaléncia de QA variou de 4,2 a 43,2%!8.

A QA € mais prevalente entre homens, numa relacio homem-
mulher variando de 1,5:1 a4:1. As mulheres parecem ter menor risco para
desenvolver a doenca, uma vez que exercem menos atividades ao ar livre,
além de utilizarem produtos protetores nos l4dbios, como batom ou
bloqueador solar'®.

Os pacientes podem desenvolver a doenga em qualquer idade,
mas a prevaléncia maxima € observada entre a quarta e quinta década de
vida, com idade variando desde 50,6 a 64,3 anos. Estudos mostraram que
individuos com idade acima de 37 anos exibem 1,9 vezes mais QA que
os jovens!®.

Em uma pesquisa feita em Natal (2010) com trabalhadores de
praia, foram avaliadas 362 pessoas, das quais 56 (15,5%) foram
diagnosticadas com QA. Semelhante a literatura, foram encontradas nesse
estudo lesdes em homens com idade maior que 37 anos e pele clara. A
maioria dos entrevistados usava como prote¢do chapéu ou boné, porém
579% e 82,5% disseram ndo usar protetor solar ou labial,
respectivamente'®.
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Estudos realizados no litoral do sul do estado de Sergipe tiveram
como resultados 11,4% de prevaléncia de QA nos pescadores, sem
diferenca entre géneros, com 100% das lesdes no ldbio inferior?,

Um estudo realizado em Florianépolis (2006) verificou a
prevaléncia de alteracdes labiais de 111 pescadores, sendo diagnosticados
48 casos de QA. Em relacdo a etnia, 92,79% eram leucodermas e apenas
7,21% melanodermas. A maioria da amostra era composta por homens,
sendo apenas 2,7% mulheres. A média de idade dos participantes da
amostra foi de 47,73 anos e mais de 80% dos pescadores ficavam mais de
6 horas expostos diariamente ao sol?!.

Em sua pesquisa, Papaleo (2016)?* avaliou a prevaléncia da QA
em 364 atletas que participaram do Ironman 2015 em Floriandpolis.
Nesse estudo, a prevaléncia de QA foi de 43,7%, sendo a amostra
composta, na sua maioria, pelo género masculino (90,38%), com idade
superior a 36,7 anos, leucodermas, sujeitos a exposicao solar ocupacional.
Os atletas demonstraram baixo grau de conhecimento a respeito dos riscos
do desenvolvimento de lesdes potencialmente malignas frente a
exposicdo excessiva de radiagdo solar, sendo que apenas 15,10%
utilizavam protetor solar labial durante treinos ao ar livre.

2.1.3 Caracteristicas clinicas

Clinicamente, a QA apresenta atrofia e ressecamento da
semimucosa labial, escurecimento ou perda da nitidez da linha
mucocutinea, descamacio constante e até a formacdo de ulceragdes' 1%
23; 24; 25.

Marques et al. (2010)?® elaboraram uma gradac@o clinica para a
QA, a partir das seguintes caracteristicas:

1- Eritema: mancha véasculo-sanguinea produzida por
vasodilatag@o;

2- Descamacdo: perda tecidual caracterizada por massa
furfurdcea que se desprende da superficie;

3- Fissuragdo: perda de substincia linear, superficial ou
profunda, disposta perpendicularmente ao maior eixo do labio;

4- Infiltracdo: aumento da consisténcia do ldbio a
palpacio;

5- Atrofia: aspecto de afinamento do vermelhdo, com
superficie brilhante;

6- Ulceracao: perda tecidual superficial;
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7- Crosta: concrecdo de coloracdo amarelada ou
avermelhada resultante de dessecamento de liquidos e restos
epiteliais;

8- Leucoqueratose: placa esbranquicada discretamente
elevada, ndo removivel mecanicamente;

9- Linha: intensidade da perda de nitidez da linha de
transicdo entre o vermelhdo do ldbio e a pele;

10- Vermelho/Branco: aspecto mosqueado vermelho e
branco do labio.

A lesdo desenvolve-se tdo lentamente que os pacientes com
frequéncia ndo estdo cientes dessa condicdo. As alteragdes clinicas mais
precoces incluem a atrofia da borda do vermelhdo do ldbio inferior,
caracterizada por uma superficie lisa e dreas de manchas pélidas. A
medida que a lesdo progride, dreas hiperqueratdticas desenvolvem-se nas
porg¢des mais secas do vermelhdo labial. Essas dreas tornam-se espessas e
podem se assemelhar a lesdes leucopldsicas, especialmente quando se
estendem para préximo da linha dmida do ldbio. Com a progressao,
ulceracdo cronica focal pode se desenvolver em um ou mais sitios. Tais
ulceragdes podem permanecer por meses e frequentemente sugerem
progressdo para um carcinoma epidermoide de ldbio (CEL)!'. A
frequéncia com a qual a displasia evolui em CEL ainda é controversa na
literatura, algumas estimativas variam de 1,4% a 36% de chances em um
intervalo de 1 a 30 anos'?.

Ainda que a les@o seja caracterizada por ter progressdo lenta e
assintomdtica, Cavalcante, Anbiner e Carvalho (2008)'3 relataram,
através do estudo das caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de QA, a
presenca de sintomas como queimagdo e prurido em 34,48% dos
individuos analisados.

Apesar da prevencdo e diagnéstico clinico precoce serem
relativamente faceis, varios fatores sdo atribuidos ao diagnéstico tardio de
QA, sendo eles: desconhecimento sobre a lesdo, auséncia de
sintomatologia, aparéncia clinica inofensiva e falta de conhecimento por
parte de muitos profissionais que consideram a QA como um simples
processo inflamatério. Como existem episddios agudos da ocorréncia da
condi¢do seguida de remissdo dos sinais e sintomas, muitos pacientes
associam suas alteracdes nos l14bios a sua ocupacio, ndo os identificando
como uma doenga cronica importante e com grande potencial para se

tornar cancer!©.
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2.1.4 Caracteristicas histopatoldgicas

Histologicamente, a QA ¢é caracterizada por um epitélio de
revestimento ora atréfico ora acantético, com graus variados de displasia
epitelial ou auséncia da mesma, frequentemente demonstrando uma
marcante producdo de ceratina'®: %,

Nas displasias epiteliais, as seguintes alteracdes arquiteturais e
citolégicas estdo presentes segundo a OMS?8:

Alteragdes arquiteturais:

Cristas epiteliais em formato bulbar ou em forma de gota
Alteracado da polarizacdo nuclear das células da camada basal
Pérolas de ceratina

Perda da coesdo tipica entre as células epiteliais

Alteracdes citoldgicas:

Células e niicleos aumentados
Nucléolos grandes e proeminentes
Relacdo nicleo-citoplasma alterada
Nucleos hipercromaticos

Células e/ou nicleos pleomdrficos
Disceratose

Atividade mitética aumentada
Figuras de mitose anormais

Segundo a mais recente classificacdo dos tumores de cabeca e
pescogo da Organiza¢do Mundial da Satide (OMS, 2017)%8, as displasias
epiteliais, quando presentes em um epitélio alterado, podem ser
classificadas em:

1. Displasia Epitelial Leve (DEL): quando as alteracdes celulares e
arquiteturais estdo restritas ao terco inferior do epitélio;

2. Displasia Epitelial Moderada (DEM): quando as alteracdes
celulares e arquiteturais se estendem até o terco médio do epitélio;

3. Displasia Epitelial Intensa (DEI): demonstra alterages que
ultrapassam o ter¢co médio do epitélio e estendem-se pelo ter¢o superior.
Segundo a mais recente classificacdo da OMS, esse grau de displasia é
considerado sindnimo do carcinoma in sifu'': 28,
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Além da classificagdo da OMS, pode ser utilizada a classificagdo
bindria®, que categoriza a displasia em dois grupos:

1. Alto Risco (AR): quando observam-se pelo menos quatro
mudancas arquiteturais e cinco alteracdes citoldgicas.

2. Baixo Risco (BR): quando observam-se menos de quatro
mudangas arquiteturais ou menos do que cinco alteracdes citoldgicas.

A lamina prépria mostra DBC com alteracdes irreversiveis nas
suas fibras coldgenas e eldsticas induzidas pela radiagio UV % 1124 ¢,
comumente, observa-se um infiltrado inflamatério cronico adjacente ao
epitélio displasico. Tal processo inflamatdrio mostra intensidade variando
de leve a intensa, composto predominantemente por linfocitos, mas
também com participacdo distinta de plasmécitos e eosinéfilos!C.

A atipia dos queratindcitos ¢ o mais importante aspecto dessa
lesdo e gradualmente se instala no epitélio. Diferentes graus de displasia
epitelial podem ser encontrados, e o risco para a transformagdo maligna
aumenta proporcionalmente ao aumento do grau de displasia. De acordo
com Kaugars et al. (1999)%, é essencial que o grau de displasia epitelial
seja determinado juntamente com o diagndstico histopatoldgico da QA.

2.1.5 Tratamento

Idealmente, o melhor manejo da QA seja a ndo exposicao
prolongada e exagerada a luz solar. Entretanto isso é dificil de alcangar,
visto que, geralmente, faz parte da ocupacdo dos individuos acometidos.
Por esta razdo, a conduta profilatica como o uso de chapéu de abas largas
e uso de fator de protecdo solar (FPS) labial deve ser utilizada para evitar
ou minimizar a radia¢do na face e 1dbios3% 3!,

O tratamento da QA ¢é amplamente baseado na gradacdo
histolégica da displasia epitelial e as caracteristicas clinicas devem
complementar a opg¢ao terapéutica. Em estdgios iniciais sem alteragdo ou
que apresentem DEL recomenda-se a utilizacdo de filtro solar e hidratante
labial para prevenir maiores agravos. Os pacientes com QA devem utilizar
FPS 15 ou mais em todo momento que estiverem expostos ao sol,
reaplicando virias vezes ao dia. Areas de placas brancas, espessamento,
endurecimento e ulceracdo devem ser submetidas a andlise
histopatoldgica para excluir a possibilidade de carcinoma epidermoide'":
31

Em casos mais graves, a vermelhectomia pode ser indicada''. E
um procedimento cirdrgico para remogdo parcial ou total do vermelhdo
do labio, principalmente inferior. A técnica geralmente envolve a



23

remocdo do tecido danificado acima do plano do musculo orbicular da
boca, cobrindo o ferimento com mucosa labial interna saudavel. A técnica
acompanha efeitos adversos significativos, como formacgdo de
hematomas, eritema prolongado, edema e restricio do movimento da
bocalz; 32‘

A vermelhectomia a laser com o uso de diéxido de carbono (CO,)
também tem sido associada com o tratamento clinico da QA, tendo
alcangado bons resultados. Entretanto, ainda estd associada a dor pos-
operatdria, edema, periodo prolongado de cicatrizag¢do, despigmentagdo
transitoria, cicatrizes e parestesias'?.

Terapias ndo invasivas, como aplicacdo tépica de 5-Fluorouracil
(5-FU), imiquimode, diclofenaco e mebutato de ingenol foram relatadas
na literatura para tratamento de casos leves a moderados, embora possam
causar efeitos colaterais como eritema, edema, erosdes e ulceragdes e falta
de adesdo do paciente ao tratamento!% 3% 34 35:36:37:38:39 (9 ygo da terapia
fotodinamica (PDT) para o tratamento da QA também tem sido reportado
em muitos estudos, com resultados promissores3>: 3,

Os pacientes necessitam de um continuo monitoramento clinico
e de educacdo em relacdo a protecdo de seus ldbios dos danos
provenientes da exposi¢do a radiagio UV?,

2.2 Carcinoma Epidermoide de Labio (CEL)

O CEL ¢ precedido pela QA e, por isso, o perfil do paciente é
parecido: normalmente homens, de pele clara, com idade entre a 7* e 8*
décadas de vida, sendo o 14bio inferior mais acometido?3: 40: 41,

As caracteristicas clinicas desta enfermidade sdo variaveis,
dependendo do estidgio em que a lesdo se encontra. As lesdes geralmente
s@o assintomdticas e aparecem, inicialmente, sob a forma de uma ulcera
cronica que ndo cicatriza ou como uma lesdo exofitica que,
ocasionalmente, possui uma natureza verrucosa*!s 4% 43,

Histologicamente, a lesdo caracteriza-se pela presenga de
corddes e/ou ilhas de epitélio neopldsico apresentando pleomorfismo
nuclear e celular, hipercromatismo nuclear, aumento no nimero de
mitoses e mitoses atipicas, entre outras alteracdes. No estroma observa-
se tecido conjuntivo fibroso exibindo DBC e infiltrado inflamatério
cronico'!.

Segundo a classificacdo histolégica da OMS (2017), os
carcinomas epidermoides podem ser graduados em bem diferenciados
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(BD), onde as células neopldsicas sdo muito similares ao epitélio de
origem; moderadamente diferenciados (MD), onde existe certo grau de
pleomorfismo nuclear e atividade mitética, com pouca ceratinizagio;
(PD), onde o tecido neopldsico apresenta muitas alteracdes celulares e
arquiteturais, com minima ceratiniza¢do, tornando dificil identificacio do
tecido de origem?®: 44 45 46:47,

O estadiamento clinico da doenca guia o tratamento do CEL, que
consiste na excisdo cirtrgica, radioterapia ou a combinac¢do de ambos®.
Quando comparado com carcinoma epidermoide intra-bucal, o
progndstico para o CEL é bom, com uma taxa de sobrevivéncia em cinco
anos de 95%2% 48,

2.3 Influéncia do estroma em QA e CEL

A literatura concorda com o papel do microambiente presente no
estroma na progressdo tumoral. Vdrios estudos mostram evidéncias de
cooperacdo ou sinergia entre estroma e cancer. Sendo assim, o estudo do
estroma nas lesdes de QA ¢é de suma importancia, visto que as mesmas
apresentam grande potencial para transformagdo maligna®.

As metaloproteinases de matriz (MMPs) sdo uma familia de
enzimas proteoliticas envolvidas em vdrias condi¢des fisioldgicas e
patoldgicas, como desenvolvimento embriondrio, cicatrizagdo de feridas,
inflamacdo, invasdo tumoral e metdstase. Nesse contexto, Bianco et al.
(2015) estudaram a presenca das MMPs 1, 2 ¢ 9 (MMP-1/ MMP-2/
MMP-9) e miofibroblastos (MFs) no estroma de lesdes de QA e CEL e
concluiram que as MMPs 2 e 9 poderiam afetar o comportamento
biolégico da QA e CEL, a medida em que poderiam estar envolvidas na
progressao de lesdo pré-maligna a lesdo maligna nos l4bios.

Gongalves et al. (2016)°! avaliaram a expressdao de HLA-G,
HLA-E e IL-10 (imunossupressores tumorais) em lesdes de QA e CEL,
correlacionando a expressdo dessas proteinas com o grau de displasia
epitelial. Os achados desse estudo mostraram uma alta expressdo dessas
moléculas, desde os estdgios inicias da carcinogénese labial (QA) a
estdgios avangados da doenga (CEL), concluindo que a alta expressdo das
mesmas poderia fornecer a essas patologias uma capacidade de
imunossupressdo local, promovendo sua progressao.
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2.4 Degeneracao Basofilica do Colageno (DBC)

As fibras coldgenas sdo os principais componentes do tecido
conjuntivo, conferem resiliéncia e elasticidade da pele. A elastina é
metabolizada por enzimas proteoliticas, incluindo elastases do tipo serina,
que sdo secretadas por neutréfilos, macréfagos, fibroblastos humanos e
outros tipos de células. O papel da elastase na patogénese dos distirbios
elastoticos € incerta. As fibras eldsticas também sdo degradadas pelas
MMPs, das quais existem pelo menos 23 enzimas diferentes secretadas
por uma variedade de tipos celulares®?.

A perda da elasticidade cutanea é um reflexo direto dos efeitos
da radiacdo UV e leva a alteracdes na estruturacdo das fibras eldsticas e
coldgenas. Tipicamente, a pele fotoenvelhecida exibe actimulo de
material elastético distréfico na derme e também comum nas lesdes de
QA, conhecido como elastose solar ou DBC% 17,

A DBC representa uma alteracdo estrutural presente na lamina
propria e submucosa das lesdes de QA causada pelos efeitos da radiagdo
UV, e resultante de um ciclo de degradacgdo das fibras coldgenas seguida
pela produgdo de matriz extracelular cuja estrutura se difere da original'’.

Histologicamente observa-se o actimulo de material basofilico,
amorfo, rico em fibras eldsticas, além da perda de coldgeno maduro, com
profundo efeito na integridade funcional desse tecido, resultando na
aparéncia basofilica distinta do coldgeno usual®. A perda da elasticidade
da mucosa, observada clinicamente, ¢ um reflexo dessas alteragdes que
tipicamente exibem um acimulo de material elastético distréfico no
tecido conjuntivo!”.

A exposi¢do excessiva a radiacdo UV leva a essa degradagio do
tecido conjuntivo por alteracdes quantitativas e qualitativas das células e
das protefnas presentes na matriz extracelular.

O grau de DBC pode ser correlacionado com a quantidade
relativa de radiacdo UV em que a pele fica exposta. Brodkin, Kapft e
Andrade (1969)>* apontaram a DBC como sendo um “dosimetro” para
quantificar a aparente quantidade de exposicdo solar na pele.

Nesse contexto, Cho et al. (1999)! realizaram um estudo que
quantificou as fibras eldsticas presentes no tecido conjuntivo de lesdes de
queratose actinica através de um programa computadorizado de anélise
de imagem histoldgica. Neste trabalho, os autores relataram haver uma
quantidade de fibras eldsticas presentes nessas lesdes 3,65 vezes maior
quando comparadas ao grupo controle, revelando que a exposicdo cronica
a radiagdo solar pode interferir no metabolismo das fibras eldsticas no
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tecido conjuntivo. Ainda assim, os mesmos autores mostraram uma
relagdo proporcional entre o grau de displasia epitelial com a 4rea de
fibras elasticas, sugerindo que a DBC aumenta de acordo com a
quantidade de exposi¢do a radiacdo UV.

Moon e OH (2001)” quantificaram a DBC em lesdes de
carcinoma epidermoide de pele, evidenciando um aumento significativo
de fibras eldsticas comparadas com 4reas que ndo sofreram radiacio.

Em 2010, Corbaldn-Vélez et al.>> mostraram que a presenga de
DBC em lesdes de carcinoma epidermoide de pele parece indicar
exposi¢do cronica severa aos raios UV e que a DBC participa da
patogénese da doenga. Ainda assim, Arnaud et al. (2014)%, através de um
estudo retrospectivo de 44 casos de QA, mostrou a presenga da DBC em
86% das lesdes, reiterando a participacdo da exposicdo solar cronica nos
danos causados no tecido conjuntivo.

A presenca dessas alteracdes na QA € muito frequente, sugerindo
que o nivel de exposi¢do solar seja diretamente proporcional as alteracdes
no epitélio e tecido conjuntivo. Uma vez que o epitélio é a primeira
estrutura a receber a influéncia oncogénica da radiagdo UV, espera-se que
quanto maior o tempo de exposi¢do solar, maior serd o envolvimento
epitelial e o grau de DBC no tecido conjuntivo'>: 17: 36,

Visto que sdo escassas na literatura pesquisas que quantifiquem
a DBC em lesdes de QA, o presente estudo tem como objetivo avaliar a
possivel relacio entre a quantidade de DBC com as alteracdes
encontradas no epitélio das lesdes de QA, visando possibilitar um melhor
entendimento dos efeitos da radiagdo solar nessa lesdo e no processo de
carcinogénese.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Quantificar, através de um programa de imagem, a drea de DBC
na lamina proépria das lesdes de QA e relacionar com grau de displasia
epitelial.

3.2 Objetivos Especificos

Quantificar a drea de DBC na lamina prépria de lesdes de QA;

e Relacionar a 4rea de tecido degenerado com o grau de displasia
epitelial das lesdes de QA, segundo a classificagio da OMS?® e
segundo a classificacio binaria®.

e Identificar as caracteristicas clinicas dos pacientes portadores dessa
condigdo.
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento de estudo

O estudo proposto é do tipo observacional descritivo
retrospectivo.

4.2 Aspectos éticos e legais

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com
Seres Humanos (CEPSH) da Universidade federal de Santa Catarina
(UFSC) sob o parecer ntmero 2.079.145 e CAAE nimero
67843617.8.0000.0121.

4.3 Local da realizacio do estudo

O estudo foi realizado no Laboratério de Pesquisa do Programa
de P6s-Graduagdao em Odontologia - UFSC.

4.4 Amostra

Para a presente pesquisa, foi selecionada amostra por
conveniéncia a partir do Biobanco do Laboratério de Patologia Bucal
(LPB/UFSC).

4.4.1 Selecao da amostra

Foram selecionados 30 casos de QA, analisados por 3
observadores experientes para confirmar, por consenso, os diagndsticos e
classificar as displasias epiteliais de acordo com a classificagio da OMS?®

e classificacdo bindria®.

4.4.2 Critérios de inclusido

e  Casos que tinham diagndstico histopatoldgico de QA de pacientes
maiores de 18 anos e que concordaram em participar da pesquisa;

e Blocos que apresentaram quantidade suficiente de material para
realizag¢do de novos cortes histolégicos, quando necessério;
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e  Espécimes em que foi possivel observar toda a extensdo da lamina
propria.

4.4.3 Critérios de exclusdo

e Espécimes que apresentaram quantidade de material no corte
histolégico insuficiente para o padrdo de mensuracio estabelecido;

e Casos onde as laminas histoldgicas apresentaram coloracio HE
insatisfatoria e a quantidade de material no bloco de parafina fosse
insuficiente para microtomia e preparo de nova lamina;

e  (Casos em que houve discordancia entre diagndstico e classificacdao
das lesdes perante os avaliadores;

e (Casos de pacientes menores de 18 anos e pacientes que nao
concordaram em participar das pesquisa.

4.5 Procedimentos laboratoriais
4.5.1 Preparo das laminas histoldgicas:

Os espécimes, fixados em formol a 10% e emblocados em
parafina, foram seccionados a 3um de espessura. Para desparafinizacao,
as laminas foram mantidas em estufa por 60 minutos a 70°C, seguidas por
20 minutos em xilol a temperatura ambiente, depois reidratadas em grade
decrescente de dlcool etilico por 15 minutos. As laminas foram embebidas
em hematoxilina por 10 minutos e lavadas 3 vezes em dgua corrente para
remocdo dos excessos do corante, seguida pela rapida imersdo na solugéo
de hidréxido de amdnio e lavagem em dgua corrente, passando, por fim,
em solucdo de eosina por 6 minutos e desidratacdo em ordem crescente
de dlcool etilico por 15 minutos. A fixagdo do corante e conservacdo do
material deu-se pelo banho em xilol por 15 minutos a temperatura
ambiente. Em seguida, as 1aminas foram montadas utilizando laminulas
fixadas através de adesivo Tissue Tek® (Sdo Paulo, Sdo Paulo/Brasil),
sendo entdo mantidas em estufa a 70°C por 24 horas para a remogdo de
bolhas residuais e estabiliza¢do da laminula. A limpeza das ldminas deu-
se através da retirada dos excessos de adesivo utilizando navalha e friccio
com gaze e dlcool 70% para remog¢do de manchas.
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4.6 Analise dos dados
4.6.1 Analise dos dados clinicos

A andlise dos dados clinicos deu-se através da coleta das
seguintes informacgdes presentes nas fichas de bidpsia: género, idade e
etnia.

4.6.2 Calibragdo dos examinadores

Um dtnico examinador foi previamente submetido a uma
calibracdo na qual foram examinados 3 casos, representando 10% da
amostra, em dois momentos diferentes com intervalo de uma semana,
obtendo o Coeficiente de Correlacdo Intraclasses (ICC) igual a 1,
considerado excelente.

4.6.3 Anélise dos espécimes

Foi realizada a captura da imagem por varredura caso através de
uma camera digital (Infinity 1-1M) acoplada a um microscépio de luz
(Primo Star — Zeiss) com parametro de captura padronizado em
magnificacdo de 100X. As imagens obtidas foram transferidas para um
computador através do processador de imagem Image Pro-Plus 7.01. Os
dados foram analisados por um examinador previamente calibrado
utilizando o software Image J versdo 1.410 (National Institute of Health,
Bethesda, EUA), que reconheceu as dreas de DBC, delimitando-as e
realizando sua mensuracao através do software. Nos casos em que havia
areas de degeneracdo separadas por tecido normal, essas dreas foram
somadas. Entio, foi realizado o célculo da média de porcentagem da 4rea
marcada (pixels positivos) em relagdo a drea total da ldmina prépria
(pixels totais), sendo removida da imagem a por¢ao referente ao epitélio
e submucosa em cada espécime (Figura 1).
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Figura 1. Cortes histolégicos obtidos por varredura. A) Corte de queilite actinica. B)
Delimitagdo e mensuragio da drea total da ldmina prépria. C) Delimitacdo e
mensuracio da drea de degeneracdo basofilica do coldgeno presente no corte
histolégico.

4.6.4 Analise estatistica

Foi realizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk, com
resultado p=0,02 determinando-se, portanto, que a distribui¢o dos dados
é ndo-paramétrica. Assim, foi utilizado o teste Kruskal-Wallis para
avaliar a diferenca estatistica na média de porcentagem de DBC e o grau
de displasia (DEL, DEM e DEI) das lesdes de QA, de acordo com a
classificagio da OMS?. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para
comparar a média de porcentagem de DBC no grupo de casos de BR e
AR de QA, de acordo com a classifica¢do bindria®. Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos quando p<0,05.

A andlise dos resultados deu-se através do software de andlise
estatistica IBM SPSS Statistics versdo 21 (Statistical Package for the
Social Sciences).
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S. RESULTADOS

As amostras foram obtidas de 30 pacientes, sendo 33% do sexo
feminino e 67% do sexo masculino, com média de idade de 55,73 + 12,38
anos (média = desvio padrdo), sendo todos de etnia leucoderma. As
caracteristicas dos pacientes envolvidos no estudo sdo mostradas na
Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes do estudo.

Amostra
Total 30
Sexo Feminipo 33%
Masculino 67%
Média (% desvio 55,73
Idade padrio) (£12,38)
Amplitude 26-84

Segundo a classificagdo da OMS, dos 30 casos de QA, 11
apresentaram DEL, 13 DEM e apenas 6 DEI. Utilizando a classificacao
bindria, 23 apresentaram AR e 7 BR.

A distribuicdo da média da 4drea de DBC em relagdo ao grau de
displasia epitelial, segundo a classificacdo da OMS (Figura 2), foi de
17,43% (+ 17,72) para DEL, 19,97% (+ 16,64) para DEM e 33,86% (+
20,75) para DEIL sendo valor de p=0,210, desta forma, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa na porcentagem de DBC entre os
grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicio média da drea de DBC em relagdo ao grau de
displasia epitelial segundo OMS.

Displasia epitelial . p 4
(OMS) N | Min | Méx | Média | DP
DEL 11 ] 3,52 | 6536 | 17,43 | 17,72
DEM 13| 1,47 | 61,44 | 19,97 | 16,64
DEI 6 | 8,79 | 62,12 | 33,86 | 20,75

Valor de p=0,210. N: nimero total de casos; Min: valor minimo da
porcentagem da drea de DBC; Max: valor maximo da drea de DBC; Média:
média das porcentagens de DBC; DP: desvio padrao.
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Levando em consideracdo a classificacdo bindria, a média de area
de DBC foi de 24,17% (£ 20,06) nos casos que apresentaram AR e
14,10% (£ 7,57) para BR, sendo valor de p=0,364, desta forma, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa na porcentagem de DBC entre os

grupos (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicio média da drea de DBC em relagdo ao grau de
displasia epitelial segundo classificacdo bindria.

Displasia epitelial
(Classificacao N | Min | Médx | Média | DP
binaria)
BR 7 | 474 | 27,53 | 14,10 | 7,57
AR 23 | 1,47 | 65,35 | 24,17 | 20,06

Valor de p=0,364. N: nimero total de casos; Min: valor minimo da
porcentagem da drea de DBC; Mdx: valor mdximo da drea de DBC; Média:

média das porcentagens de DBC; DP: desvio padrio.
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Figura 2. Imagens histolégicas de queilite actinica (QA) coradas em H&E e obtidas
por meio de varredura dos fragmentos presentes nas laminas. Aumento de 100x. A:
QA com displasia epitelial leve (DEL). B: QA com displasia epitelial moderada
(DEM). C: QA com displasia epitelial intensa (DEI).
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6. DISCUSSAO

A exposi¢do cronica aos raios UV é amplamente aceita na
literatura como sendo o principal fator etiolégico para o desenvolvimento
da QA'. Alguns autores afirmam que quanto mais longo o tempo de
exposicao, maior a severidade dessas lesdes nos individuos expostos aos
raios UV37 38, Segundo Markopoulos, Albanidou-Farmaki e Kayavis
(2004)**, o indice de malignizacio da QA pode chegar a 17%; além disso,
Martins-Filho et al. (2011)*° afirmam que 95% dos CEL originam-se da
QA.

No presente estudo, 67% dos pacientes da amostra foram do sexo
masculino, leucodermas, com média de idade de 55,73 (*12,38),
concordando com os estudos que citam as caracteristicas clinicas da QA,
mostrando maior acometimento da doenca em individuos do sexo
masculino, leucodermas e com idade superior a 37 anos': 1% 20: 215 24,

A exposicdo cumulativa aos raios UV contribui para o
desenvolvimento de alteragdes degenerativas no tecido conjuntivo das
lesdes de QA, especialmente as fibras coldgenas e eldsticas'. A DBC pode
progredir proporcionalmente & quantidade de exposi¢do aos raios UV,

A natureza da DBC ainda ndo estd totalmente esclarecida.
Estudos anteriores sugerem que a exposicao cronica a radiagdo UV pode
afetar o metabolismo do coldgeno!”. Alguns investigadores sugerem que
este material € previamente derivado das fibras eldsticas e ndo de
coldgeno pré-existente'”: . Segundo Da Silva et al. (2006)°° este
processo ¢é caracterizado por degeneracdo das fibras coldgenas e
substituicdo da matriz extracelular por uma rede de material elastético
alterado.

Sao escassos na literatura estudos que quantifiquem a DBC. Até
0 momento, este é o primeiro estudo que quantificou a DBC nas lesdes de
QA, pois as pesquisas existentes utilizaram como amostra lesdes de pele,
como aquelas realizadas por Cho et al. (1999)! ou Moon e Oh (2001)".
Brodkin, Kapft e Andrade (1969)°* que apontaram a DBC como sendo
um “dosimetro” para quantificar a aparente quantidade de exposicao solar
na pele. Assim, sugerimos que 0 mesmo aconteca na exposicao solar na
semimucosa labial.

Embora sem significincia estatistica, percebe-se que a drea de
DBC nas lesdes de QA aumentou proporcionalmente ao aumento do grau
de displasia epitelial, tanto pela classificagio da OMS (2017)?® quanto
pela classifica¢do Bindria (2006)?°, sugerindo que, quanto maior o tempo
de exposicdo aos raios UV, maior € o envolvimento epitelial e também
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maior o grau de DBC no tecido conjuntivo. Esses resultados sdo
semelhantes ao estudo de Cho et al. (1999)' onde relataram haver uma
quantidade de fibras elésticas presentes nessas lesdes 3,65 vezes maior
quando comparadas ao grupo controle, revelando que a exposi¢ao cronica
a radiagdo solar pode interferir no metabolismo das fibras coldgenas e
elasticas no tecido conjuntivo. Ainda assim, os mesmos autores
mostraram uma relacdo proporcional entre o grau de displasia epitelial
com a drea de fibras eldsticas, sugerindo que a DBC aumenta de acordo
com a quantidade de exposi¢do a radiagdo UV. Ainda assim, Moon e OH
(2001)7 evidenciaram um aumento significativo de fibras eldsticas (3-4
vezes maior) em lesdes de carcinoma epidermoide de pele comparadas
com dreas que ndo sofreram radiagdo.

Aratjo et al. (2007)® mostraram a presenca de fibras eldsticas
distréficas e ndo mais de fibras coldgenas na édrea degenerada,
provavelmente dando origem ao aciimulo de material semelhante a
elastina em lesdes de queratose actinica, caracteristica também presente
nas QA. Nao foram encontrados estudos que avaliem especificamente a
DBC em QA, no entanto, as pesquisas utilizadas como base para o atual
estudo foram realizadas em doencas de pele, como a queratose actinica, e
em carcinoma epidermoide de pele, e ambas avaliaram a drea percentual
das fibras eldsticas presentes no tecido conjuntivo.

Da Silva et al. (2007)° avaliaram, em 30 casos de queratose
actinica, a potencial relacdo entre a DBC com as alteracdes moleculares
em células epiteliais, representadas por proteinas reguladoras de
apoptose, proliferacdo celular e estruturais (Ki67, pS3, p63, bcl-2, E-
caderina, 34-betaE12 e CD99) a fim de avaliar as alteracdes dos
queratindcitos e prever o comportamento bioldgico dessas lesdes. Os
resultados mostraram que um aumento no grau da DBC foi associado a
um aumento no ndmero de células positivas para todos os marcadores
celulares, o que pode colaborar para a transformacdo maligna dessa
doenga. Em nosso estudo o grau de displasia epitelial aumentou
proporcionalmente a média da drea de DBC, assim, o grau de DBC
poderia ser um marcador morfolégico til na avaliacdo de alteracdes
neopldsicas presentes nessas lesdes, sendo que o mesmo pode ocorrer nos
casos de QA e CEL.

Embora ndo esteja claro se as alteracdes no tecido conjuntivo
danificado ocorrem concomitantemente com a alteracdo das células
epiteliais, os efeitos da radiagdo UV podem alterar o microambiente em
torno do epitélio danificado e contribuir para a transformagdo maligna da
QA. O desequilibrio de producdo de fator de crescimento das células
epiteliais pode ser um passo critico para o desenvolvimento do CEL.
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Além disso, as alteracdes na angiog€nese, composi¢do da matriz
extracelular, em células inflamatérias e na atividade das proteases podem
favorecer o desenvolvimento do tumor. Os resultados da nossa pesquisa
corroboram com esse estudo.

A auséncia de significincia estatistica pode ser explicada pelo
reduzido niimero da amostra, j4 que a maioria dos casos arquivados no
LPB/UFSC sdo de bidpsias incisionais, com fragmentos pequenos, e
grande parte dos cortes ndo atingiam toda 4rea da ldmina prépria, sendo
excluidos do estudo.

Nao foram localizados na literatura trabalhos que quantificassem
a DBC em lesdes de QA, especificamente. Portanto, o presente estudo
pode ser considerado pioneiro na utilizagdo de um programa de imagem
para mensuracdo da DBC em QA, sendo uma importante ferramenta para
realizacdo de futuros estudos nesse ambito.
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7. CONCLUSAO

Observou-se que na avaliagdo quantitativa de DBC em QA,
houve um aumento diretamente proporcional da média de porcentagem
da drea de DBC em relacdo ao grau de displasia epitelial, segundo a
classificacdo da OMS e classificacdo bindria, embora os resultados néo
sejam estatisticamente significativos. Esses resultados corroboram com o
papel da radiacdo UV na patogénese das lesdes de QA e da provavel
influéncia da DBC no processo de carcinogénese dessa doenca. Esse
estudo é o primeiro a realizar a quantificacdo objetiva da DBC nas lesdes
de QA e serve como base para futuros estudos nesse ambito.
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ANEXO A — Ata de Apresentaciao do Trabalho de Conclusio de
Curso

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSD DE ODONTOLOGIA
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

4

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

PARECER CONEP BIOBANCO N°. 03172015

Registro CONEP B-051 (Este n* gevs cor afiado nas a ssts

Processo n® 25000.237810/2014-54
Instituigio responsavel: Unwersidade Federal de Santa Catarina (UFSC)

Hﬁpomﬁ?ls;’mnﬂﬁs} Dra. Elena Riet Correa Rivero

CEP de origem: Unwversidade Federal de Santa Catarina
Sumdrio geral do protocolo
Tipo de material biologeo: tecido, clulas, sangue. saliva

Regimento intemo:

- Quanto 3 composicio dos membros responsiveis peio biobanco: A composicio dos
membros responsaveis pelo Biobanco do Laboratorio de Parologia Bucal da
UFSC (LPBUFSC) seguira as seguntes mnda;oes Um docente coordenador e
um sub-coordenador com reconhecida experiéncia em desenvoivimento de pesquisa,
pertencentes ao Departamento de Patologia da UFSC e gue sejam membros
mes do de Pos em Odonl da UFSC. O
permans B Programa m;g‘aﬂuah%-gs haiog;z
dePahdoa-adaUFSCmefarenntnhmspanﬁnmtesdoPmmmdePos-
30 em Odontologia da UFSC, escofidos por wotacdo, durante reunido
mmﬁs&&nAdum@owmodomedom
coordenador do Biobanco do Laboratorio de Patologia Bucal da UFSC serz de 2 anos,
poderﬁoosmesms rewﬂnmdosﬁ&wulhasaa!enapehsmﬂo
Gepartamento de quuemmcmdamadoswmme permanentss a0
HwanudeFmadua;aoemOﬁmdmdaLFSC

- Cnanto 3 3 i35 consentidores. Os potenciais
mt%demlh@mm&ﬂmwnﬂﬂmm:nmﬂwnﬁ
lesaumcwrplembuwﬂ&haaiouregaodecabegaepemem e foi
o de biopsia ou remogac completa da hsaowpza
estabeleﬂmﬂo do diagnostico definitvo ou tratamento, cujo material tenha side
proaessaﬁoeula.ldolberadnpeiomrammderhga&maldaUFSC Q
paemndwohnta'nsem abordado no momento da biopsia, pela pessoa responsavel

pﬁaamunwmexplnamoquarsusobgewospamomnmmoeseu
matenal.
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Conl. Parser CONEP n®. S312816

- Cuanto 30 sigilo & confdencialidade das amostras coletadas e dos dados dos
consentidores: Quando o material chegar 3o LPB, sera dewidamente identificado,
reoebgHoumnmnderegsmuolabuata‘o Para aqueles que acaitarem que s=u
mnalhdog:msqaammuadom&obamdoﬁ-lfsc apos o
estabelecmente do diagnostico, definitvo, o matedal sera cadastrado junto 30
meawmmendoomsrmnumdecadastmdoLPB para fins de locall
dos blocos de parafina e ldminas histologicas. Serd feito um banco de dados
mmmmmmmmm(mqmm
assmcmdadosmmﬁahsan(bcahzagaowintmdem}
Esses dados ser3o colhidos & partr da ficha dé bidpsa, que serd preenchida pelo
profissional que executa o procedimento. Osblocosﬁepzafnaeasiamas
hsumnxmonmmdemmuwavoesemmm&s]
num HISTOFILE uq.laleumamumdea;o prapnomes&aﬁl'dﬂadepaaum
fumemprqewsmpeswﬁaOmaemlwadnmmadom
freezer -80°C. Somente o material dos participantes que acelarem participar serd
mmmnmdommhmmmwsc Apos esse
mcadasuo os dados dlinicos ﬂm referentes‘ﬁ aoh partcipante (sexo, idade,

530). assim como dados mes 3 lesac tamanho, tempo de
e\mlugao} ser3o cadastrades junto 30 banco de m(l:::gﬁ:‘oc

pesaquisadar A temporara nformacoes
pﬁmsaduefefamdedeeTmfermadedecgmkﬁsm
sorremesetaoceddasaopsqxsm apresentac3o do parecer de aprovacio do
pempemeiedeEamanPesmsamSustdaLFBC
{ EP-UFSC) ou Nacional de Etca em Pesquisa (CONEP). E vedado o acesso
30 material por pesquisadores que nd3o estejam formalmente vinculados 3 equipe de
pesquisa do refendo projeto de pesquisa. mommmmm
opaqasadﬂmsmadpehpmﬁademmtda@mﬁmderam
dos espécimes 30 Biobanco do LPB-UFSC. As amostras provenientes de matterial
aﬁbﬁdoﬂnpxaﬁammd&mﬂrﬂhdzsemnmw
suficiente para manter as mesmas arquivadas por um periodo de 5 anos (considerando a
gﬂa&mﬂamﬁlmmmmﬁmmwmmmam

Qmmoaomoedesca&edomalbﬂomwamnaduﬁdososmemde
pesquisa. que plansjem utilizar material armazenads no Biobanco, elaborados na
UFSC ou em outras Instiuiches deverdo sef encammnhades ao Comité de Etica em
Pesquisa da UFSC para av lagoewagao Ammmmm.ﬂm
usadompesqusaateq.leumm mmﬁammmwm
ﬁeesmmgemmﬁpago seraoemamhaﬁuspataowaemm

do Hospital Universitano da UFSC, pnsemdhmpdamaﬁu—mm
mmmmmcmwmmmn item &, os particpantes
serSo notificados sobre perda ou destruicdo de suas amostras, bem como sobre o
encerramento do biobanco. O descarte do matenal biokdgico humano armazenado em
Biobanco podera ocormer

a)péarranrfesbm‘ladecbsqem&pesq.usa
b)dwn&amhmwm&m

c]pq'mmadalns

d) pela dissohg30 G0 Bi
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Conl_Parecer CONER n®. 83172016

Nas hipcteses previstas nas alineas "c" e 'd", s30

3) a oferta formal do matenial armazenado a. N0 mirsmo, duasnsmmgoesdepam
ﬂmmeam comprovada darecusac e
u}amunssandadeqsaol e da destnacdo do material biokgice ao CEP,
que 3 encaminhara para avaliagio da CONEP.

op airde Os procedimenios operacionais padrao foram
msenbdos ﬂmmammm Anexolldaﬁwn'a{betmnd
MS n° 001 de 2013, abordando os 10pcos: colela processamento, amazenamento e
distribuicio.

Dmmsmmmarﬁe 1. Regmento Intemo; 2. Procedmentos
Operacionais Padrao (POP); 3. Termo de Consentimento Lwre e Esclarecido )
Vers3o 022014 — Anexo A; 4. Termo de Assentimento Vers3o 02/2014; 5. Ofcio de
mhmmduwmdoCEPmaCONEF'GTemde Iﬁa\:le
Iderﬂﬁc?aadosresmmpebhobm& Fwd;adecamsndas
mﬂ‘l’mde ransferéncia de Matenal Biologico (TTMB
wnprmnbdaﬂescbgauCNSrPH1de20ﬂedaPﬂ1:uMSn‘22m&2ﬂ 1; l1
Mmmmﬁmnum&m ‘I?_F'mpn

Regulanzac3o do Biobanco do Laboratorio de Bucal da UFSC; 13. Ala da
Reunido do dia Z2/02/2014 do CEP da Universidade Fi de.:aaacmawFSC)
c : riosiConsideracs

1 - Cuanto ao “Regmento Intemo — Vers3o 022014". documento intitulado "4 —
Regimento Infemao™

a) Na pigina 2 de 6. "CAPITULO | - DA NATUREZA E FINALIDADE DO
BIOBANCO', lé-se: "Art. 1° - O Bichanco do Laboratorio de Patologia Bucal da
UFSC do Centro de Ciéncias da Saude da Unwersidade Federal de Santa
Catarina (Biobanco do LPBUFSC) foi criado peio Departamento de Patologia
da UFSC em reunido de XXXDATAXCX em cumprimento 30 disposto na
Resolugaoﬂmt do Conselho Nacional de Salde (CNS). do Ministénio da

Solicita-se o preenchimento co trecho em branco, informando no
parag'afoadatadaremmdecnaqaodohobm

b) Na pagna 3 de &, "CAPITULO V — DO MANDATO DOS MEMBROS DO
BIOBANCO", 1é-se "Art. §° - A durac3o do mandato do coordenador ¢ o sub-
oomdoﬂmhamodammodePaWaﬂmaldauFSCserade2
anos, pode::onsn‘esmussemnrewﬂugados Deve ser acrescentada a
inforrma guando houver ttulanidade da
it i ikl
CEFICONEP, ammprmadnnaﬁesdugao@&n‘“1dem1l item 3.V,

Solicita-se adequac3o.

¢} Na pagna 4 de 6, "CAPITULO Vill - COLETA E ARMAZENAMENTC DE
MATERIAL DE ORIGEM HUMANA, Arigo 117, lé-se: "§ 1° Os blocos de
para®na e as laminas histologicas receberac o numero de cadastro do biobanco
e ser30 armazenades(as) num HISTOFILE. oq.:deunarqumdeago propric
para ess3 finalidade para uso futuro em projetos de pesquisa.”. No documento
MWaW@mombeaMidﬂedom
S£730 garantidos. SEndo 3presentados of processos de codficagdo e decodficacdo

e Flion
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Conl. Parater CONEP A", FI2016

easpdmcasdesqgummmnwsdemﬁsaodﬂa‘amdusemde
Solicta-se

eviar a identficacdo do consentidor por pesscal ndo autonizado.
m{mammzmtnmn Cq:umbl\f Seqmlll Artigo 23,

d) Caso_axista prev: de outras institui envolvidas
4 itui !Eﬁa‘ldohngm(feve - P

om;xly.lggao apresentado um acordo entre as
instituicies  particpantes cﬂnﬂn‘p!mdo operacionaizacio,
mﬂlhzmnn;ﬁﬁzagandumndhuhgmhmwmaﬂoea
possbilidade de dissolugao futura da parcena, partilha e dos dados e
materiais armazenados, de acondo com a 30 CNS n® 441 de 2011, item 13.
Solicita-se 3 apresentaglo da 30 parts Mmmmla-
5 QUE IMOSIT3S i de outras instituiches deverdo estar acompanhacas
do TCLE do consentidor e do termo de ia de responsabiidades.

2 = Quanto a0 “Termo de Consentmento Livre e Esclarecido (TCLE) — Vers3o
02/2014", documento intitulado “TCLE + assentimenta”, Anexo A paginas 1e 2:

a)

b)

<

g}

€}

Na pagina 1 de 4, tem "Beneficios”, 16-s2: "o matena armazenado ra

futuros trabathos de pesquisa, denfro da linha com o objetivo de entender melhor
oswmssosq;elevananapmmnhdasdwxgas . O TCLE deve informar a0
mumomxmbmmwmemosm
fomecides, cdaaduseubndusapnrdepeam;saspodawserﬁmdusﬂas
pﬁmsasftmms[ﬂesdqan n® 441 de 2011, #em &d) Solicta-se

Na pagna 1 de 4, m"Mmutengao prvacidade e garanta da retrada do
consentimento e material biclogico”, lé-se: "0 participante, ou seu representante
legal tem a gamnta de retrar o seu consentmento de guarda da amosia
habgcaamalmten'po sa'nqn.ﬂmrerprqum Scolicta-se escraver no TCLE
mmommmmmm 550 deverd ser
formalizado por meso de uma manifes ssnada i
ou sey representants legal (Resolugdo n‘“‘ldeltlﬂ.merm 1)}

CmmRﬁdugauﬁrF“1d92ﬂ1l ftem 11, o prazo de armazenamento de
matenal biologico humano em Bicbanco € indeterminado, sendo a manutencio de
seu credenciamento subordinada ac atendimento das normas vigenies. Solicita-se

mmdmomTCLE
Na pagina 1 de 4, item “ManutencSo da privacidade e garanta da retrada do
mrsenmm-emmaibidégioo Ese " ﬂﬁfeiémadnmd

do termo em destaque “entre ba deste trecho & sua . uma
wez que, em se fratando esta ise de um Protocoio de imento de
mwwmmammmwﬁmdem
biormepositorio para um bicbanco.

Na pagina 1 de 4, item "Meios de contate”, [é-se: "Poderd também contatar o

¥ FTion
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Cond. Parscer CONEP n*, 83172016

w&&memPesqusam&msl-kNWda&FSC pelotaie&metﬂl
37219206.". Scicita-se que sejam incluidos no TCLE uma breve descricio do que
e o CEP, q.ldmafmg:aomestudo.seuendempemcbmm
(Resolugdo CNS n® 488 de 2012, item IV.5.d).

f) Na pdgina 1 de 4, item "Outras informagdes”, I6-se: Ao 3ssnar esse documento o
pawmmebaaumcc‘i’iﬂdum assinado & rubnicado em todas 35
paginas pelofs) responsivelies) pelo bicbanco” {destaque nosso). Deve ser
informade que o TCLE sera elaborado em duas vias, e nac copas, sendo uma
retida pelo bobanco € a ouira com o consentidor. Cabe lembrar que. caso exista
ﬂmdemumu‘nmmgwmmmdzasmmpeb
consentidor ou seu responsavel, assim como pelo r svel peio bich
Wm&ﬂ@{hﬂ@odﬁn‘#ﬁ&mu itens M3F Nﬁd}

g) Na pigina 2 de 4, ¥-se’ "Material Doado™. Ressﬂtueqnonﬁendbdm
unmano

CNS n° 441 de 2011, item @ e Portaria MS n® 2201 de 2011, Artigo 26,
Segéol Adeq.ﬂ'dnwmm

3 - Quanto 3 Ata de Reunido do CEP da UFSC, datada de 22/08/2014 e assinada
pelo coordenador do CEP, Prof. Washington Portela de Souza: obsewa-sequenao
fmem:aﬂoaamma&sedaOONEPoPmrdoCEPdahstmnaudemgem
do este Proto 'deDesemﬁvanaapenasarfwnaqao que o
ColegiadodaCEPaprwwopzmdusrehim Solicita-se adequacao.

Diante do exposto, aComssao!humaichEﬁeaanPesqmsa CONEP, de acordo
com as atribuigbes definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Resolugdo CNS
n® 441 de 2011, manifesta-se por aguardar o atendimento as questoes acima para
mssaodeseupmm

Stuagdo Protocolo de Desenvolvimento de Biobanco com pendéncia.

£ FTion



Conl. Parscer CONEP n°. 23172016

De acordo com a ResolugSo CNS 48672012 & Nomma Operacional N° 001/2013 do
Consehho Nacona de Sadde, as pendéncias devem ser respondidas exclusivaments
pelo responsavel institucional no prazo de 30 dias. 3 pantr da data de erwio do
parecer CONEP. Apos esse prazo o protocolo sera arguivado. A resposta do
r&mﬁa{glammwsermlndapebc&mamsm de parecer
consubstanciado e, se aprovada, deve ser encaminhada 3 CONEP. Sdlicita-s= ainda
q:easrespoﬂassqanawadasdefcmaadmad&mnfmoslmdas

indicando-se também a localizagio das possiveis
meolwdo inclusive no TCLE.

Bras#ia 07 de Outubro de 2015.

g
|
|

e [ 4 wa.. |

I. 3mm ArsEina VESAYOR
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ANEXO C - Parecer consubstanciado

UNIVERSIDADE FEDERAL DE _,
SANTA CATARINA - UFSC w

00O CEP

DADCE DO FROJETO DE PESQUISA

Thuio da Pesguica: AVALIAGAD DO GRAU DE DEGENERAGAD BASOFILICA DO COLAGEND EM
QUEILITE ACTINICA E CARCINOMA EFIDERMOIDE DE LAEID

Pocquicador. Flipe Madto

Area Tomatica:
Vercdo: !
CAAE: §T843617.8.0000.0121
4 4 Federy ge Sanss Caarng
F F F Prognic
DADOS DO PARECER

Namerc do Parecer: 2075145

Aprecentaqdo do Projeto:

Tras o projeto, 5 sdo a0 grau ae agio @ &m queiite
SCHRICH 2 CATTINOME SRIDETI0E O MDY, O U3 DESQUIES ubmetide paig Frof Dr. Flpe Modeis, qus
assina a folha de rosto como e i com o Frof. Rodnge Otavio Alves de
Uuma, go Dep de BIUFEC. O estuto # do upo cbzer

CRICTEND reTDIpectve. Pretande-ca avalar 3 Area de = 3o e cem
© grau de atersglo de células epheiisiz em jesBes de queiite actinica (GA) € cancer epidermaice de isbio
(CEL), duas dosngas a ¢80 solr crénica e, por 50, apreseniam grande
relevancia no Brafil, um pals ropical com aer tio UV & slevads sxpesiclo

aessa ¢ho. Bz uma de ia p go acenvo
g0 dal 0 de Fa Buca! (LPE/USSC), Regisbro CONEP B- 051, do gual serfic
seiecionngos 30 £asos de QA & 318 30 casos ¢e CEL e pacientes malores oo 13 anos. As amostras
saiacionadas serfo anatssdas ¢ Como pr 335 paia R cio 42172011, &

nckiu p3 3 copea 00 TCLE empregaco quandd da colets oo matensal, bem como um
TCLE pars a Inciuty tamber o Farecer CONEF Biobance 0312015, que rata
do regisro do gol o ge Bucy {Registro CONEP B- 051}

Crduregn: Lrfrerstess | siaw os Carts Cetwnms, Frécs Meees 1 10 Dessriegeccor Vi Lirs = 20 ees 400

Baiira:  tendede CEP: pa0ds-aa0
ue: BC Mnicign [ LOMSANCROUS
Tekfsew  (GETT-EN4 Emall: cec sacesclconisls ifac b

gen 7 2w T8
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

Cortruaghs so Swases 100 4

Conciusdes ou Pendénoiac o Lista de inadegquagbes:
Zer penddncias ou Inadeguagles.
Congigerajdec Finaic a orttéric do CEP:

Ects tol ROG toc abaivo
Tieo Docaveric ArQUIG Fostagem At E=

InformagBes Sasicas| FE_INFORMAGOSS_BAZICAZ DO_F | z20ezniT Acsito

o P ROJETO 511435007 150152

TCLE/ Termos o= |toie_Riobance.par ZE042017 |Fiips Modon pry

Agzentimenso f5:5241

JusEficativa de

Ausdecia

[Decanacic o Farecer_Siobance_D31_2015 08 ZE04I017 |Flipe Modon Arsio

Manussa Material 155817

Bigiogico |

Blorepositaro |

Bisbarco

TCLE /Temmos 0= |TCLERS ZEOLZ017 | Fiipe Modon T

Agzentimenty | 155657

Jusificatha de

| Aystncia

Froicio Detarado | | AVALIALAD_DC_GRAL_DE_DEGENE| Z2042017 |Fiipe Wodon Acsio

Brochura RACAD_BAZOTILICA oo 152527

= ,i o o2 par TE04I017 |Flipe Modon Ao

Manusse Materal 155542

Bloidgico |

Biorepositena |

Blsbarco " /|

Foha oe Rosid | FOLADEROGTOASSINADA D ZE04I017 |FilDe Modon Ar=tn
158117

2Huagdc do Parsoer:

Neosteits Apresiagso d3 CONEP:

Nio

Erdemgn: Urtverssice |'sters! o Sarts Comwri=s, Prichs fMatom 1 1 Desertmsgeser Vi Livs = 727 e 401

Bedrro: T rrciecs
ur: aC
Talslons:  (SHpTTrISd

CEP. 88 040-400

Munkige [ LOMANDFOLES

Comal. cec crocessdoriets ach

g e

55



UNIVERSIDADE FEDERAL DE _
SANTA CATARINA - UFSC wﬂp
Cotinuachs 52 Fwmons 107 8

Conciusdes ou Pendénaiac o Lista de Inadequagdes:
Zem pencéncias ou Inadegquacies.
Congigeragdes Finals a ortteric do CEF:

Ecte fol noG ioc abatvo
Tipo Docurenio Arquive Fosiages Auter =

Informagles Basicas| PE_INFORMAGDES_BASICAS_DO_F | 28042017 Arsity

o P ROUETO S114250af 150152

TCLE/ Termos 0= | loe_biobanco.pat TEOI017 |Fiipe Modol Aceito
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